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20 ЛЕТ ЖУРНАЛУ 
«ПРОБЛЕМЫ 
МЕДИЦИНСКОЙ 
МИКОЛОГИИ»
Васильева Н.В. (директор НИИ, зав. кафедрой, 
главный редактор), Гукова Е.С. (зав. редакцией)*

НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина, Северо-
Западный государственный медицинский университет им. 
И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия 

THE 20TH ANNIVERSARY 
OF JOURNAL «PROBLEMS 
IN MEDICAL MYCOLOGY» 
EDITION
Vasilyeva N.V. (director of the institute, head of the 
department, chief editor), Gukova E.S. (manager of 
editorial office)

Kashkin Research Institute of Medical Mycology of North-
Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, 
Saint Petersburg, Russia  

  
5 апреля 1999 г. был подписан «в печать» первый 

номер впервые созданного в России оригинального 
научно-практического журнала «Проблемы медицин-
ской микологии». Его периодичность − 4 номера в год, 
тираж – 999 экземпляров, учредитель: федеральное 
государственное бюджетное образовательное учреж-
дение высшего образования «Северо-Западный госу-
дарственный медицинский университет имени И.И. 
Мечникова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. В 1999 г. журнал был зарегистриро-
ван в Комитете по делам печати, телерадиовещания и 
средств массовых коммуникаций (регистрационный 
№77-1396 от 12.12.1999 г.), с 2005 г. включен в ВАК, 
реферативный журнал и базы ВИНИТИ, Российский 
индекс научного цитирования (РИНЦ). Сведения о 
журнале ежегодно публикуются в международной си-
стеме по периодическим и продолжающимся издани-
ям «Ulrich’s Periodicals Directory». 

Первоначально были сформированы редакцион-
ная коллегия в составе главного редактора, трёх его 
заместителей (в настоящее время − 2), ответственного 
секретаря и заведующей редакцией; научно-редакци-
онный совет журнала в январе 1999 г. состоял из 26 че-
ловек (в настоящее время – из 17), включая известных 
микологов из зарубежных стран: доктора Дж. Беннет-
та (США), доктора М.А. Вивиани (Италия), доктора Б. 
Дюпона (Франция), доктора И. Полачека (Израиль), 
доктора Х.-Й. Титца (Германия), доктора Ф. Чжан (Ки-
тай), доктора М. Ямагучи (Япония). 

В течение 19 лет главным редактором журнала 
был профессор Николай Петрович Елинов − почет-
ный доктор СЗГМУ им. И.И. Мечникова, академик 
СПбИА, з.д.н. Российской Федерации, д.б.н., профес-
сор, выдающийся ученый с мировым именем, внесший 
существенный вклад в развитие медицинской микро-
биологии, микологии и биотехнологии в Российской 
Федерации.  Николай Петрович ушел из жизни на 90-м 

* Контактное лицо: Гукова Елена Станиславовна, 
e-mail: elena.gukova@szgmu.ru

году 2 ноября 2017 г. после продолжительной тяжелой 
болезни. В течение 19 лет Елинов Н.П. не только коор-
динировал работу журнала, но и был автором и соав-
тором 74 статей, рецензий и заметок. 

В 2018 г. в качестве главного редактора журнал воз-
главила директор НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина д.б.н., профессор Наталья Всеволодовна 
Васильева – ученица Н.П. Елинова. В настоящее время 
в редакционную коллегию также входят: 2 заместителя 
главного редактора – д.м.н., профессор Н.Н. Климко и 
к.б.н. Тарскина А.Е., ответственный секретарь – к.б.н. 
Т.С. Богомолова и заведующая редакцией – Гукова Е.С. 

Фото. Заседание редакционной коллегии журнала 
«Проблемы медицинской микологии»: Васильева Н.В., 

Елинов Н.П., Богомолова Т.С., Гукова Е.С. (2005 г.)

«Проблемы медицинской микологии» − научно-
практический рецензируемый журнал. Главная цель 
журнала – быть форумом для презентации и обсужде-
ния значимой информации о медицинской микологии. 

В журнале публикуются оригинальные и обзор-
ные статьи, посвященные фундаментальным и при-
кладным аспектам медицинской микологии – биоло-
гии (в том числе молекулярной) условно-патогенных 
и патогенных микромицетов, возбудителей микозов, 
эпидемиологии, профилактике, диагностике, терапии 
микозов, микоаллергозов, микотоксикозов и ассоции-
рованных инфекций (вирусных, бактериальных, пара-
зитарных). 

На страницах журнала рассматриваются вопросы 
медицинского образования, организации и качества 
оказания медицинской помощи при инфекционных 
заболеваниях, в том числе при ВИЧ и микозах, а также 
другие проблемы в медицинской микологии. 

Содержание журнала составляют статьи и обзоры 
по вопросам, которые важны как для врачей, прово-
дящих диагностику и лечение микозов, так и для ис-
следователей патогенеза микотических заболеваний и 
молекулярно-биологических свойств микромицетов, 
в том числе новых возбудителей. Все статьи проходят 
рецензирование у ведущих экспертов в области мико-
логии и микробиологии.  

Издание предназначено для практических врачей 
(клиницистов и лаборантов), научных сотрудников, 
преподавателей, работающих в области медицинской 
микробиологии, клинической и лабораторной миколо-
гии, инфекционных болезней, иммунологии и аллер-
гологии, дерматовенерологии, биомедицины. Также 
журнал полезен для студентов медицинских универ-
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ситетов, ординаторов, аспирантов.
Статьи публикуются на русском и английском языках. 
За период с 1999 г. до 2019 г. выпущено 120 номеров 

журнала, 20 томов, 729 статей.
Распределение материалов осуществляется по сле-

дующим рубрикам:
Проблемные статьи, обзоры и лекции. 
Клиническая микология.
Экспериментальная микология.
Хроника и информация (памятные даты, итоги от-

ечественных и зарубежных конгрессов, съездов, кон-
ференций и т.п.).

За 20 лет существования журнала в рубрике «Про-
блемные статьи или обзоры» было опубликовано 123 
статьи, «Клиническая микология» – 272, «Эксперимен-
тальная микология» – 244, «Хроника и информация» 
– 90, а также 10 рецензий на книги и 5 микологических 
кроссвордов.

За прошедшие годы мы на страницах журнала с 
удовольствием поздравляли известных юбиляров: 
Н.П. Елинова, Ю.К. Скрипкина, Н.А. Белякова, В.Б. 
Антонова, О.К. Хмельницкого, В.М. Лещенко, Р.А. Ара-
вийского, К.П. Кашкина, Н.Н. Климко, Н.В. Васильеву, 
Фридриха Штайба, Г.Е. Афиногенова, С.А. Бурову, а 
также отмечали памятные даты великих микологов в 
материалах: «К 180-летию со дня рождения Луи Пасте-
ра», «К 95-летию со дня рождения Татьяны Михайлов-
ны Кокушиной», «105 лет со дня рождения профессо-
ра А.Н. Аравийского», «К 100-летию со дня рождения 
профессора П.Я. Якобсона», «Прохор Никифорович 
Киселев. 100 лет со дня рождения».

Были опубликованы статьи памяти ученых, внес-
ших значительный вклад в развитие медицинской 
микологии: Н.Д. Яробковой, Эдуарда Друэ, Ю.Е. Коне-
ва, Эмлина Глина Вогена Эванса, О.К. Хмельницкого, 
Л. Айелло, Ф. Марья, З.Г. Степанищевой, Фридриха 
Штайба, Р.А. Аравийского, И.А. Синицкой, В.М. Ле-
щенко, В.Л. Белянина, Е.А. Медведевой, и, конечно, 
главного редактора нашего журнала Николая Петро-
вича Елинова. 

Свои работы в адрес журнала присылали авторы из 
различных организаций России, ближнего и дальне-
го зарубежья, таких как: Университет Глазго (Велико-
британия), Национальный институт здравоохранения 
(Хельсинки, Финляндия), Клиника Вирхова универси-
тета Гумбольдта (Берлин, Германия), Фармацевтиче-
ский университет Мейджи (Токио, Япония), Ягеллон-
ский Университет (Краков, Польша), Национальный 
музей истории природы, лаборатория криптогамии 
(Париж, Франция), Центр по контролю и профилактике 
заболеваний и медицинский центр Университета Эмо-
ри и Ва, (Атланта, США); Медицинский колледж Бейло-
ра (Хьюстон, США), Университет Алабамы в Бирмин-
геме и Калифорнийский университет (Беркли, США), 
Европейская организация по изучению и лечению опу-
холевых заболеваний (Брюссель, Бельгия), Националь-
ный институт аллергии и инфекционных заболеваний 
(Мериленд, США), Центр инфекционных заболеваний 
Сиднейского университета (Австралия), Дерматологи-
ческая клиника университетской больницы (Страсбург, 
Франция), Вествуд-Сквибб Центр дерматологических 
исследований, Вейк Форист университет (Уинстон-Сей-
лим, Северная Каролина, США), Больница Е. Мюллера 
(Мюльхауз, Франция), Глобальный Фонд по борьбе со 

СПИД, туберкулезом и малярией (Женева, Швейца-
рия), Кливленд БиоЛабс, Инк. и Институт Рака имени 
Розвелла Парка (Нью-Йорк, США), Центр исследований 
по медицинской микологии Университета г. Чиба (Япо-
ния), Научный центр здоровья им. Норманна Бетюна, 
Джилинский Университет и  Медицинский Университет 
(Харбин, Китай), Марбургский Университет им. Фил-
липса, Факультет биологии, Отдел микологии (Марбург, 
Германия), Ереванский Государственный Университет 
(Армения), Латвийский Университет (Рига, Латвия), 
Сумский государственный университет (Украина), Ин-
ститут последипломной подготовки медицинских ка-
дров (Таджикистан), Институт гигиены и медицинской 
экологии им. А.Н. Морзеева и Институт ботаники им. 
Н.Г. Холодного (Киев, Украина), Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова 
и Национальный научный центр онкологии и транс-
плантологии  (Казахстан), Гомельский государственный 
медицинский университет (Гомель, Беларусь), Донец-
кий государственный медицинский университет им. М. 
Горького (Украина), НИИ дерматологии и венерологии 
и Республиканский специализированный научно- прак-
тический медицинский центр дерматологии и венероло-
гии (Ташкент, Узбекистан),  Одесский Государственный 
медицинский университет (Одесса, Украина), Институт 
Ботаники и Азербайджанский медицинский универ-
ситет (Баку, Азербайджан), Пермская государственная 
медицинская академия им. Е.А. Вагнера, Волгоградский 
научно-исследовательский противочумный институт, 
Калмыцкий республиканский центр сан.-эпид. надзо-
ра, Первый московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова, НИИ кардиологии 
(Санкт-Петербург), Кабардино-Балкарский государ-
ственный университет, Московский государственный 
медико-стоматологический университет, Институт био-
химии и физиологии микроорганизмов РАН (Пущино), 
Курский государственный медицинский университет, 
Российский государственный медицинский универси-
тет, Гематологический научный центр РАМН (Москва), 
Научно-лечебный центр Комитета ветеранов подразде-
ления особого риска (Санкт-Петербург), Государствен-
ный научно-исследовательский институт озерного и 
речного рыбного хозяйства, Институт мозга человека 
РАН, НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. 
Гамалеи РАМН, Санкт-Петербургской государственная 
педиатрическая медицинская академия, Омская Госу-
дарственная медицинская академия,  Северный госу-
дарственный медицинский университет (Архангельск), 
Башкирский государственный медицинский универ-
ситет, НИИ экспериментальной медицины РАМН, Во-
енно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Нижего-
родская государственная медицинская академия, НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Российский 
Университет дружбы народов, Казанский НИИ эпи-
демиологии и микробиологии, Санкт-Петербургская 
государственная химико-фармацевтическая академия, 
Амурский областной кожно-венерологический дис-
пансер, Санкт-Петербургская городская ветеринарная 
станция по борьбе с болезнями животных, Московский 
научно-практический центр борьбы с туберкулезом, 
Воронежский государственный педагогический уни-
верситет, Уральская государственная медицинская ака-
демия, Ботанический институт им. В. Л. Комарова, Ал-
тайский государственный медицинский университет, 
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Тюменская государственная медицинская академия, 
Федеральное казенное лечебно-исправительное учреж-
дение №12 федеральной службы исполнения наказа-
ний РФ по Кировской области, Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О. 
Отта, Нижегородский государственный университет 
им. Н.И. Лобачевского, Институт клеточного и внутри-
клеточного симбиоза (Оренбург), НИИ фармакологии 
им. В.В. Закусова, Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова, НИИ 
медицинской микологии им. П.Н. Кашкина, Санкт-
Петербургский научно-исследовательский центр эколо-
гической безопасности РАН, Государственный научный 
центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», науко-
град Кольцово, Сибиркий государственный медицин-
ский университет, Новосибирский государственный 
медицинский университет, Республиканский центр по 
профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными за-
болеваниями МЗ республики Татарстан,  Крымский фе-
деральный университет имени В.И. Вернадского, Меди-
цинская академия имени С.И. Георгиевского, Институт 
биологии моря им. А.В. Жирмунского, Тихоокеанский 
государственный медицинский университет, НИИ по 
изысканию новых антибиотиков имени Г.Ф. Гаузе РАН, 
Московский государственный университет им. М.В. 
Ломоносова, Департамент медицинского образования и 
кадровой политики в здравоохранении (Москва).

Среди публикаций стоит особо отметить библио-
графические работы, написанные главным редактором 
Н.П. Елиновым, такие как: «Николай Васильевич Со-
рокин − основоположник медицинской микологии в 
России», «Николай Васильевич Сорокин (к 160-летию 
со дня рождения)», «Сифомицеты как этапное событие 
в научной деятельности Н.В. Сорокина», «Роберт Кох – 
предтеча бактериологии и творец базовых микробио-
логических методов исследования микроорганизмов», 
«Замечательный французский учёный – химик и врач 
Луи Камилл Майяр (1878-1936)». «К столетию реакции 
Майяра», «К “Прощанию и некоторым мыслям на бу-
дущее” Франка Оддса». На страницах журнала были 
отмечены памятные даты: 100 лет со дня рождения 
П.Н. Кашкина, 115 лет Санкт-Петербургской медицин-
ской академии последипломного образования, 15-ле-
тие кафедры клинической микологии, аллергологии 
и иммунологии. Также впервые были опубликованы 
рекомендации по лечению кандидоза и Проект поло-
жения о Российской комиссии по номенклатуре пато-
генных и условно-патогенных грибов (РКНПУГ). 

Многие зарубежные авторы присылали свои мате-
риалы  для публикации в нашем журнале. Отметим не-
которые из них: «Антифунгальная терапия при «недо-
статочности костного мозга», авторы: М.Д. Ричардсон, 
М.Х. Кокки (Великобритания-Финляндия), «Грибко-
вые инфекции у иммунокомпрометированных паци-
ентов (эпидемиология, диагностика, терапия, профи-
лактика), автор: Маркус Рунке (Германия), «Оценка 
ex vivo чувствительности Trichophyton mentagrophytes 
к лекарственным препаратам», авторы: Болеслав Пав-
лик, Анна Б.Макура, Магдалена Адамчик (Польша), 
«Candida africana sp. nov., новый патоген человека или 
вариант Candida albicans?, авторы: Х-Дж. Tитц, М. Хопп, 
A. Шмалрек, В. Штерри, В. Чайка (Германия), «Крипто-
коккоз: активное популяционное исследование в ряде 

штатов сша и факторы риска у ВИЧ-инфицированных 
лиц», авторы: Р.А. Хаджих, Л.А. Конн, Д.С. Стефенс и 
др. (США), «Фумонизины: микотоксины, продуциру-
емые Fusarium species из комплекса Gibberella fujikuroi 
(секция  Liseola), авторы: Франсуаз Муно, Синтиа Ланг, 
Франсуа Ван Хов (Бельгия), «Определение оппортуни-
стических инвазивных грибковых инфекций у имму-
нокомпрометированных пациентов с опухолевым за-
болеванием и трансплантатами гемопоэтических ство-
ловых клеток: международное соглашение», авторы: С. 
Эсайоглу, Дж. Х. Рекс, Б. де Поу, Дж. E. Беннетт и др. 
(США), «Анализ ДНК в геноме Cryptococcus neoformans 
изолятов от больных методами ПЦР-отпечатков и 
РАПДФ», авторы: В. Мейер, Н.В. Васильева, Н.П. Ели-
нов и др. (Австралия-Россия),  «Частота системных 
микозов в материалах вскрытия», авторы: С. Кох, Ф.-
М. Хохн и Х.-Дж. Титц (Германия), «Долговременная 
эффективность оральных антимикотиков при онихо-
микозе: обзор клинических испытаний», авторы: Б. 
Дж. Крибье, К. Пол (Франция-Швейцария),  «Терби-
нафин эффективнее итраконазола при лечении онихо-
микоза нижних конечностей: результаты, полученные 
на основании анализа рандомизированных контроли-
руемых испытаний», авторы: Х.А. Кроб, А.Б. Флейшер, 
Р. Д’Агостиньо и С.Р. Фельдман (США). Также неодно-
кратно были представлены совместные работы наших 
Российских исследователей с иностранными авторами. 

В разделе «Хроника и информация» за истекшие 
20 лет в журнале размещены материалы всех форумов 
(в том числе международных) по медицинской мико-
логии, проводимых под эгидой НИИ медицинской 
микологии им. П.Н. Кашкина (Кашкинские чтения), а 
также информационные обзорные публикации Кон-
гресса Европейской конфедерации медицинской ми-
кологии (ЕКММ), Национального конгресса «Человек 
и лекарство», Международной конференции «Нозоко-
миальные инфекции в отделениях интенсивной тера-
пии», Национального конгресса по болезням органов 
дыхания, Конференции по инвазивным грибковым 
инфекциям, конференции «Криптококк и криптокок-
коз», симпозиума «Новое в дерматовенерологии, ан-
дрологии, акушерстве и гинекологии: наука и практи-
ка», Конгресса «Профилактика, диагностика и лечение 
гинекологических заболеваний», Конгресса Междуна-
родного общества медицинских и ветеринарных ми-
кологов (ISHAM), Научно-практической конференции 
«Микогенная аллергия в клинике внутренних болез-
ней: вопросы дифференциальной диагностики и лече-
ния», Конгресса Европейской Академии Дерматовене-
рологии (EADV).

Читатели особо отмечают оригинальный дизайн 
журнала, разработанный в 1999 г. профессором Н.Н. 
Елиновым. 

Таким образом, за 20 прошедших лет журнал «Про-
блемы медицинской микологии» приобрел достаточ-
но широкую известность в разных регионах России, а 
также в странах ближнего и дальнего зарубежья. 

Мы стремимся поддерживать самый высокий уро-
вень публикаций на страницах журнала, их актуаль-
ность и современность, сохраняя традиции и следуя 
тенденциям развития современной медицинской ми-
кологии. 
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Анализ отечественной и зарубежной литературы отража-
ет возрастающую актуальность использования фототерапии в 
дерматологической практике. В настоящее время предпочтение 
отдается узким спектрам излучения, избирательно воздейству-
ющим на структуры кожи с минимальными побочными эффекта-
ми. К селективным видам фототерапии относится узковолновая 
УФБ-фототерапия с максимумом эмиссии на длине волны 311 нм. 
Основным механизмом действия этого метода лечения является 
Т-клеточная иммуносупрессия, что определяет спектр показаний 
для терапии ультрафиолетовым излучением. В статье также опи-
саны прямые и опосредованные антимикробные свойства узкополос-
ной фототерапии, что позволяет использовать ее в качестве выбо-
ра лечения для дерматозов, в патогенезе которых важную роль игра-
ют патогенные микроорганизмы. Известно, что микробная экзема 
обусловлена инфекционно-аллергическим механизмом развития, что 
отражает нарушение иммунного статуса и ведет к персистенции 
бактериальной инфекции. Все эти данные позволяют использовать 
метод фототерапии для лечения больных микробной экземой. 

Ключевые слова: микробная экзема, фототерапия, иммунитет, 
Т-лимфоциты, клинические рекомендации

TREATING OF PATIENTS 
WITH MICROBIAL 
ECZEMA WITH NARROW-
BAND PHOTOTHERAPY 
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The science literature review demonstrates that phototherapy is widely 
used in everyday dermatological practice. Nowadays it is preferable to use 
narrow-band type of phototherapy because of its selectivity and minimal 
side effects. Phototherapy with 311 nm waves is one type of narrow-band 
phototherapy. The main mechanism of action is T-cell immunosuppression. 
It determines the indications of treating. In this article it is also described 
that phototherapy has direct and indirect antibacterial properties, that can 
be used in therapy of infected dermatoses. The microbial eczema is caused 
by immunological dysfunction due to persistent infection. These data allow 
using phototherapy in treating of microbial eczema.

Key words: infectious eczema, phototherapy, immune system, 
T-lymphocytes, clinical recommendations
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ВВЕДЕНИЕ
Современная история фототерапии
В научной текстовой базе PubMed при запросе 

«phototherapy» выводится около 40 000 результатов, а 
при формулировке «light therapy» – более 90 000, что 
говорит о постоянных научных поисках механизмов, 
точек приложения и терапевтических возможностей 
применения световых волн. Самое первое упомина-
ние метода фототерапии в базе датируется 1899 г. (Bie 
V. Remarks on Finsen’s Phototherapy. Br  Med J. 1899), но 
первые известные публикации на тему светолечения 
были написаны еще в 1893 г. Нильсом Рюбергом Фин-
зеном [1]. Датский физиотерапевт впервые и успешно 
использовал световое излучение («chemical rays», «хи-
мические лучи») для терапии вульгарной волчанки, за 
что получил Нобелевскую премию «в знак признания 
его заслуг в деле лечения болезней − особенно обык-
новенной (туберкулезной) волчанки − с помощью кон-
центрированного светового излучения, что открыло 
перед медицинской наукой новые широкие горизон-
ты» [2]. В специализированной периодической литера-
туре конца XIX – начала XX веков в качестве основных 
терапевтических механизмов воздействия обсуждали 
бактерицидные, провоспалительные и пенетрацион-
ные свойства «химических лучей» [3, 4].

В настоящее время в дерматологии используют че-
тыре основных типа фотолечения: 

1) селективную фототерапию (комбинацию средне-
волнового излучения 295-330 нм с длинноволновым 
излучением типа А);

2) узковолновую фототерапию с длиной волны 311 
нм;

3) фотохимиотерапию, ПУВА (длинноволновое из-
лучение с применением фотосенсибилизаторов); 

4) длинноволновое излучение узкого спектра с дли-
ной волны 370 нм (типа А-1) [5].

Первый исследованный механизм воздействия све-
товых лучей − ингибирование синтеза ДНК за счет об-
разования пиримидиновых димеров. В данном случае 
молекула ДНК является внутриклеточным хромофо-
ром, синтез которого таким образом подавляется [5, 
6]. Это знание позволило таргетно воздействовать на 
дерматозы, характеризующиеся повышенной эпидер-
мальной пролиферацией (псориаз) или злокачествен-
ной пролиферацией (грибовидный микоз) [7].

Спектр показаний для узкополосной фототерапии 
311 нм очень широкий и включает такие дерматозы, 
как: псориаз, атопический дерматит и экзема, почесу-
ха, парапсориаз, красный плоский лишай, солнечная 
крапивница, полиморфный солнечный дерматоз, ви-
тилиго, алопеция [8].

Микробная экзема.
Микробная экзема составляет 2-5% среди всех 

болезней и 10-40% от числа всех кожных патологий. 
В структуре экзематозных поражений микробную 
экзему выявляют в 12-27% случаев. [9-12]. Она пред-
ставляет собой экзематозный процесс, обусловленный 
сенсибилизацией кожи к антигенам пиококковой био-
ты и дрожжевых грибов (Скрипкин Ю.К. и Зверькова 
Ф.А. [13]). Основным клиническим проявлением дер-
матоза является возникновение островоспалительных 
везикулезных высыпаний в ответ на антигенную сти-
муляцию из инфекционного очага [14]. Первый сино-
ним болезни был придуман Engman в 1902 г., который 
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назвал патологию «стафилогенный экзематоидный 
дерматит» [15]. Далее над изучением этиопатогенети-
ческих механизмов и разработкой терапии работали 
Sutton (1920), Kennedy et al.(1953), Karvonen et al. (1992) 
[16-18]. С началом эры антибиотиков в 1930-х годах от-
метилась тенденция к улучшению терапии микробной 
экземы [19].

На клеточном уровне основным патогенетическим 
механизмом развития экзематозных дерматитов яв-
ляется Fas-индуцированный апоптоз кератиноцитов. 
Основную роль в этом процессе играют Т-клетки, ин-
фильтрирующие кожу, причем как CD4 (T-хелперы), 
так и CD8 (цитотоксические Т-лимфоциты). В нор-
мальной коже Fas-лиганды не экспрессируются. Про-
тивовоспалительный механизм топических глюкокор-
тикостероидов частично реализуется за счет блокиро-
вания активации Т-лимфоцитов, подтверждая их важ-
ную роль в патогенезе дерматоза [20]. В экзематозных 
очагах поражения в большом количестве выявляются 
клетки Лангерганса и дендритные клетки, экспресси-
рующие IgE и играющие центральную роль в презен-
тации аллергенов при дерматозах атопической группы. 
Эпидермальные клетки Лангерганса (и на поражен-
ной, и на видимо здоровой коже) экспрессируют на 
своей клеточной поверхности высокоаффинные IgE-
рецепторы и связываются с IgE в значительно большем 
количестве по сравнению со здоровыми пациентами 
[21].

Эпидермальные кератиноциты пациентов, страда-
ющих заболеваниями группы атопических дермато-
зов, продуцируют уникальные цитокины и хемокины 
в ответ на механическую стимуляцию (например, рас-
чесы) [22]. Речь идет об избыточной экспрессии IL-16, 
RANTES, хемоаттрактантного белка для макрофагов 1 
(МСР-1), хемоаттрактанта для CD4, эотаксина, что мо-
жет способствовать хемотаксису эозинофилов, макро-
фагов и Т-лимфоцитов [21].

Важным звеном в патогенезе микробной экземы 
является аутосенсибилизация, которая поддержива-
ется путем активации Т-клеточного звена иммунитета 
в ответ на хроническую стимуляцию суперантигена-
ми и аллергенами Staphylococcus aureus. Также велик 
вклад Streptococcus β-haemoliticus, в пользу чего свиде-
тельствует часто повышенный уровень ASLO [23, 24]. 
Элиминация патогенов затруднена, в том числе из-за 
несовершенства синтетической активности кератино-
цитов больных атопическими дерматозами (атопиче-
ский дерматит, экземы) в отношении продукции анти-
микробных пептидов (AMP, АМП) [25]. 

Наличие сопутствующих психофакторов ухудшает 
течение патологического процесса [26, 27]. С другой 
стороны, пациенты, имеющие длительный анамнез 
экзематозной патологии, демонстрируют проявле-
ния депрессии, тревожности и стресса в 21%, 33% и 
23% случаев соответственно [28]. Основной механизм 
стрессорного реагирования реализуется через гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему: у 
больных экземой выявлено снижение функциональ-
ной активности коркового вещества надпочечников, 
сочетающееся с изменением гипоталамо-гипофизар-
ной функции (Разнатовский К.И., 1997). В этом слу-
чае отмечается двусторонняя взаимосвязь: дебют или 
обострение микробной экземы у лиц с нарушенными 
механизмами стрессорной компенсации и нарушение 

психоэмоциональной сферы в связи с наличием хро-
нического зудящего дерматоза. 

Иммунологические аспекты применения фото-
терапии.

1. Местные.
Известно, что средневолновое ультрафиолетовое 

излучение обладает иммуносупрессивными свойства-
ми, в большей степени направленными на Т-клеточное 
звено иммунитета. Оно снижает сенсибилизацию к 
топическим аллергенам при их непосредственном на-
несении на область кожи, которая ранее подвергалась 
ультрафиолетовому облучению. Механизм такой су-
прессии остаётся дискутабельным, но имеется пред-
положение, что развивается гаптен-специфическая 
толерантность, так как интенсивность остальных им-
мунных реакций кожи не снижается [29]. 

В 1980-е научное дерматологическое сообщество 
считало, что клетки Лангерганса – единственные анти-
ген-презентирующие клетки в коже [30]. Таким обра-
зом, иммуносупрессивные свойства ультрафиолетово-
го излучения объяснялись лишь уничтожением клеток 
Лангерганса. В настоящее время эта теория опровер-
гнута, раскрыв более сложные механизмы регулиро-
вания [31, 32]. Тем не менее внутриэпидермальные 
макрофаги играют одну из ведущих ролей в иммуно-
супрессии, вызванной ультрафиолетовым излучени-
ем. Как известно, для реализации антиген-презенти-
рующих свойств необходимо взаимодействие между 
антиген-презентирующими клетками (клетками Лан-
герганса, АПК) и Т-лимфоцитами. Последние активи-
руются путем связывания рецепторов с белками глав-
ного комплекса гистосовместимости (ГКГС, MHC) на 
поверхности АПК [7]. Под воздействием ультрафиоле-
тового излучения некоторые из этих клеток погибают, 
а остальные мигрируют в регионарные лимфоузлы, 
презентируя антиген и инициируя созревание регуля-
торных (но не эффекторных) Т-лимфоцитов [33].

Ультрафиолетовое излучение стимулирует инфиль-
трацию эпидермиса как моноцитами, так и макрофага-
ми, а также усиливает пролиферацию дермальных кле-
ток-прекурсоров in situ. В экспериментах in vivo было 
подтверждено, что приблизительно через 6 часов после 
облучения волнами спектра B (280-315 нм) клетки со-
судистого эндотелия начинают вырабатывать молеку-
лы эндотелиальной адгезии лейкоцитов -1 (endothelial 
leucocyte adhesion molecule -1, ELAM-1), которые свя-
зываются с моноцитами, облегчая их транскапилляр-
ную миграцию в дерму [34, 35].

Бактерицидные свойства ультрафиолетового излу-
чения реализуются за счет индукции синтеза антими-
кробных пептидов (АМП, AMPs), основных компонен-
тов врожденного иммунитета. Исследования проде-
монстрировали, что облучение способствует синтезу 
hBD2 (человеческого бета-дефенсина 2, betadefensin2), 
hBD3, рибонуклеазы 7 (RNase7), S100A7 (псориазина, 
psoriasin), S100A12 и элафина кератиноцитами in vitro 
и in vivo [35, 36]. Один из механизмов ультрафиолето-
вой индукции АМП включает продукцию активной 
формы витамина Д3, который сам по себе может су-
прессивно воздействовать на приобретенные иммун-
ные реакции и/или опосредованно регулировать син-
тез АМП в коже [37-39]. 

После терапевтического воздействия ультрафиоле-
та достоверно снижается колонизация Staphylococcus 
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aureus на поверхности кожи. Отметим, что фото-
терапия не оказывает воздействия на обсеменение 
Staphylococcus epidermidis, что, вероятно, связано с пре-
имущественным распределением этих микроорганиз-
мов: S. aureus в основном колонизирует поверхностные 
слои кожи, в то время как S. epidermidis – устья волося-
ных фолликулов [40, 41]. 

Излучение спектра B может индуцировать обра-
зование Fas-лигандов на кератиноцитах, которые, в 
свою очередь, могут связываться с Fas-рецепторами 
на поверхности Т-клеток, инфильтрирующих эпидер-
мис в экзематозных поражениях. Это взаимодействие 
индуцирует апоптоз интраэпидермальных Т-клеток, 
что является одним из механизмов положительного 
(иммуносупрессивного) воздействия фототерапии на 
Т-клеточно индуцированные поражения, такие как 
псориаз или экзематозные дерматозы [7].

2. Центральные.
По данным исследований, высокая частота и ин-

тенсивность ультрафиолетового облучения в детском 
возрасте достоверно снижают риск развития рассеян-
ного склероза в будущем [42]. Ранее это связывали ис-
ключительно с повышением уровня циркулирующего 
витамина Д3 [43]. Но лишь часть иммунологических 
эффектов ультрафиолета на ЦНС обеспечиваются ре-
гуляцией витамина Д3. 

Была выдвинута гипотеза об участии клеточного 
мигрирующего звена иммунитета. Эффекты на ЦНС 
изучали на мышиной модели с аутоиммунными па-
тологиями ЦНС (экспериментальный аутоиммунный 
энцефаломиелит), а также на пациентах с перемежаю-
щимся множественным склерозом, получавших фото-
лечение узкополосным ультрафиолетовым излучением 
спектра B. Иммуномодулирующие эффекты были оце-
нены с помощью патоморфологических исследований, 
изучения сывороточных образцов и подсчета иммун-
ных клеток периферической крови [44].

Регуляторные Т-лимфоциты, индуцированные в 
ответ на облучение в регионарных кожных лимфатиче-
ских узлах, передают иммунный ответ, инициируя им-
мунную реакцию в ЦНС путем миграции в очаги вос-
паления (кровь, селезенка, ЦНС). Там Т-регуляторы 
снижают выраженность воспалительного ответа. Для 
индукции системной иммунной реакции в ответ на 
облучение ультрафиолетовыми лучами необходимы 
дендритные клетки, которые и индуцируют созре-
вание Т-регуляторов. Экспериментальное удаление 

клеток Лангерганса отменяет системные реакции в 
ответ на облучение. Локальное же облучение кожи 
индуцирует работу дендритных клеток, образование 
Т-регуляторов и тем самым меняет системные иммун-
ные реакции, снижая аутоиммунизацию путем повы-
шенной миграции Т-регуляторов в ЦНС [44].

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно оригинальному исследованию 2013 г., ис-

пользование традиционной терапии микробной экзе-
мы не дает полноценного восстановления баланса кле-
точного иммунитета, что клинически приводит к тор-
пидному течению дерматоза с частыми рецидивами 
[45]. При анализе научной литературы, посвящённой 
исследованиям воздействия ультрафиолета на проте-
кание инфекционного экзематозного процесса, обра-
щает на себя внимание соответствие патогенетических 
механизмов развития патологического процесса с те-
рапевтическими точками приложения фототерапии. 
Это позволяет использовать физиотерапевтическое 
воздействие ультрафиолета более широко и при этом 
таргетно, ожидая быстрого и эффективного улучше-
ния кожного процесса. 

Опосредованно стимуляцией синтеза АМП бак-
терицидное воздействие ультрафиолета может быть 
использовано в качестве монотерапии экзематозных 
инфекционных дерматозов (и вторично осложненных, 
и первично инфекционных). Таким образом, возмож-
на терапия без применения топических и системных 
антибиотиков, что снижает риск развития антибиоти-
корезистентности. 

Как было указано ранее, наличие длительно суще-
ствующего зудящего дерматоза повышает риск разви-
тия гипотимных состояний. Облучение ультрафиоле-
том кератиноцитов ведет к продукции β-эндорфинов 
путем стимуляции работы промотора проопиомела-
нокортина (ПОМК. POMC). В достигнутой концентра-
ции β-эндорфин проникает из крови через гематоэн-
цефалический барьер, способствуя снижению тревож-
ности и депрессивных проявлений [46]. 

ВЫВОДЫ
Суммируя вышесказанное, можно говорить о мно-

гокомпонентном воздействии ультрафиолета на пато-
логический процесс: и на иммунные механизмы, и на 
нейроэндокринные, что в совокупности дает возмож-
ность успешной терапии микробной экземы.  

ЛИТЕРАТУРА
1. Finsen N.R. Om Lysets Indvirkninger på Huden. Hospitalstidende; Om behandling af Kopper. Hospitalstidende 1893.
2. https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1903/
3. Barnard J.E., Morgan H.R. The physical factors in phototherapy. Br. Med. J. 1903; 2 (2237): 1269-1271. 
4. Bie V. Remarks on Finsen’s Phototherapy. Br. Med. J. 1899; 2 (2022): 825-830.
5. Vladimiriv V.V. Light therapy in treating skin diseases. Les Nouvelles Esthetique 2003; 2: 90-96. (In Russ.) 
6. Musajo L., Lodighiero G., Dall’Aqua F. Evidences of a photoreaction of the photosensitizing furocoumarins with DNA and with 

pyrimidin nucleosides. Experimentia 1965; 21: 24-25.
7. Horio T. Indications and action mechanisms of phototherapy. J. Dermatol. Sci .2000; 23 (1): 17-21.  
8. Vladimirova E.V., Vladimiriv V.V. Phototherapy of chronic dermatoses with narrow-band UVB 311 nm. Clin. Dermatol. and 

Venereo.l 2010; 3: 82-86 (In Russ.) 
9. Orkin V.F., Olekhnovich N.M. Microbial eczema: clinical presentation, pathogenesis, treating. Dermatovener. i kosmetol 2002; 

2: 24-26. (In Russ.) 
10. Barabanov A.L., Pankratov V.G. Some aspects of microbial eczema pathogenesis. Med. Panoram. 2004; 6: 5-8. (In Russ.) 
11. Yusupova L.A., Khaviz’yanova R.Kh. Treating patients with microbial eczema. Ross. Zhurn. Kozhn. I venerich. Bolesn. 2005; 6:  

20-23. (In Russ.) 
12. Schmitt J., Apfelbacher C.J., Flohr C. Eczema. BMJ Clin. Evid. 2011; 1716: 1-41.



14

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2019, Т.21, №2

13. Skripkin Ju.K., Kubanova A.A. Eczema. In: Skin and venereal diseases. A Guide for Doctors: in 4 v. Skripkin Ju.K. edition. M: 
Medicine, 1995; 2: 28-44 (In Russ.) 

14. Yamany T., Schwartz R.A. Infectious eczematoid dermatitis: a comprehensive review. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2015; 29 
(2): 203-208. 

15. Engman M.F. An infectious form of an eczematoid dermatitis. St. L. Cour. of Med. 1902; 27: 401-414.
16. Sutton R.L. Infectious eczematoid dermatitis. J. Am. Med. Assoc. 1920; 75: 976-979.
17. Kennedy C.B., Henington V.M., Garvin W.H. The present day status of infectious eczematoid dermatitis. South Med. J. 1953; 46: 

707-711.
18. Karvonen J., Poikolainen K., Reunala T., Juvakoski T. Alcohol and smoking: risk factors for infectious eczematoid dermatitis. 

Acta Derm. Venereol. 1992; 72: 208.
19. Cohen T.M., Pfaff R.O. Penicillin in dermatologic therapy: report of results in one hundred cases. Arch Dermatol. 1945; 51: 

172-177.
20. Trautmann A., Akdis M., Kleemann D., et al. T cell-mediated Fas-induced keratinocyte apoptosis plays a key pathogenetic role 

in eczematous dermatitis. J. Clin. Invest. 2000; 106 (1): 25-35. 
21. Plötz S.G., Wiesender M., Todorova A., Ring J. What is new in atopic dermatitis/eczema? Expert Opin Emerg Drugs 2014; 19 (4): 

441-458. 
22. Leung D.Y. Atopic eczema: new insights and opportunities for therapeutic intervention. J. Allergy Clin. Immunol. 2000; 105: 

860-876. 
23. Breuer K., Werfel T., Kapp A. Staphylococcal exotoxins as trigger factors of atopic eczema. In: New trends in allergy. Ring J., 

Behrend H. edition. Berlin, New York, 2002: 145-216. 
24. Danilova A.A. Eczema. Cons med., 2000; 1 (4): 165-168. 
25. Ong P.Y., Ohtake T., Brandt C., et al. Endogenous antimicrobial peptides and skin infections in atopic eczema. N. Engl. J. Med. 

2002; 347: 1151-1160. 
26. Wittkower E., Edgell P.G. Eczema: a psychosomatic study. Arch. Dermatol. 1951; 63: 207. 
27. Turner J.D., Schwartz R.A. Atopic dermatitis A clinical challenge. Acta Dermatovenerol. Alp. Panonica Adriat. 2006; 15: 59-68.
28. Hon K.L., Pong N.H., Poon T.C., et al. Quality of life and psychosocial issues are important outcome measures in eczema 

treatment. J. Dermatolog. Treat. 2015; 26 (1): 83-89. 
29. Henry W. Lim, et al. Phototherapy in dermatology: A call for action. J. Am. Acad. Dermatol. 2015; 72 (6): 1078-1080. 
30. Toews G.B., Bergstresser P.R., Streilein J.W. Epidermal Langerhans cell density determines whether contact hypersensitivity or 

unresponsiveness following skin painting with DNFB. J. Immunol. 1980; 124: 445-453.
31. Stingl G., Tamaki K., Katz S.I.  Origin and function of epidermal Langerhans cells. Immunol. Rev. 1980; 53: 149-174.
32. Allan R.S., Smith C.M., Belz G.T., et al. Epidermal viral immunity induced by CD8alpha+ dendritic cells but not by Langerhans 

cells. Science 2003; 301: 1925-1928. 
33. Kissenpfennig A., Henri S., Dubois B., et al. Dynamics and function of Langerhans cells in vivo: dermal dendritic cells colonize 

lymph node are as distinct from slower migrating Langerhans cells. Immunity. 2005; 22: 643-654. 
34. Schwarz T., Beissert S. Milestones in Photoimmunology. J. Invest. Dermatol. 2013; 133: 7-10. 
35. Norris P., Poston R.N., Thomas D.S., et al. The expression of endothelial leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1), intercellular 

adhesion molecule-1 (ICAM-1), and vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) in experimental cutaneous inflammation: a 
comparison of ultraviolet B erythema and delayed hypersensitivity. J. Invest. Dermatol. 1991; 96: 763-770. 

36. Kennedy Crispin M., Fuentes-Duculan J., Gulati N., et al. Gene profiling of narrowband UVB-induced skin injury defines cellular 
and molecular innate immune responses. J. Invest. Dermatol. 2013; 133: 692-701. 

37. Wang T.T., Nestel F.P., Bourdeau V., et al. Cutting edge: 1,25- dihydroxyvitamin D3 is a direct inducer of antimicrobial peptide 
gene expression. J. Immunol. 2004; 173: 2909-2912. 

38. Damian D.L., Kim Y.J., Dixon K.M., et al. Topical calcitriol protects from UV-induced genetic damage but suppresses cutaneous 
immunity in humans. Exp. Dermatol. 2010; 19: 23-30. 

39. Mason R.S., Sequeira V.B., Dixon K.M., et al. Photoprotection by 1alpha,25-dihydroxyvitamin D and analogs: further studies on 
mechanisms and implications for UV-damage. J. Steroid. Biochem. Mol. Biol. 2010; 121: 164-168.

40. Silva S.H., Guedes A.C., Gontijo B., et al. Influence of narrow-band UVB phototherapy on cutaneous microbiota of children with 
atopic dermatitis. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2006; 20: 1114-1120. 

41. Dotterud L.K., Wilsgaard T., Vorland L.H. and Falk E.S. The effect of UVB radiation on skin microbiota in patients with atopic 
dermatitis and healthy controls. Int. J. Circumpolar. Health. 2008; 67: 254-260.

42. Van der Mei, Simpson S., Stankovich J., Taylor B.V. Individual and joint action of environmental factors and risk of MS. Neurol. 
Clin. 2011; 29 (2): 233-255. 

43. Lucas R.M., Byrne S.N., Correale J., et al. Ultraviolet radiation, vitamin D and multiple sclerosis. Neurodegener. Dis. Manag. 
2015; 5 (5): 413-424. 

44. Breuer J., Schwab N., Schneider-Hohendorf T., et al. Ultraviolet B light attenuates the systemic immune response in central 
nervous system autoimmunity. Ann. Neurol. 2014; 75 (5): 739-758. 

45. Abdrakhimova N.A., Hadyrchenko R.M., Mustafina G.R., et al. Effectivity of traditional treatment of microbial eczema. Med. 
Vestn. of Bashkort. 2013; 4: 27-30. (In Russ.) 

46. Ring J., Alomar A., Bieber T., et al. Guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) part II. J. Eur. Acad. Dermatol. 
Venereol. 2012; 26 (8): 1045-1060. 

Поступила в редакцию журнала 19.03.2019
Рецензент: Л.П. Котрехова



КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ

15

УДК 616.594.171.2: 616-006.442

ПЕРВЫЙ СЛУЧАЙ ОСТРОГО 
ДИССЕМИНИРОВАННОГО 
КАНДИДОЗА, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО ДВУМЯ 
ВОЗБУДИТЕЛЯМИ (CANDIDA 
ALBICANS И CANDIDA 
GLABRATA), У ПАЦИЕНТКИ С 
ЛИМФОГРАНУЛЕМАТОЗОМ
1Шагдилеева Е.В. (ассистент кафедры)*, 
1Шадривова О.В. (доцент), 2Чудиновских Ю.А. 
(врач-онколог), 2Моталкина М.С. (врач-онколог), 
3Зюзгин И.С. (зав. отд.), 1Богомолова Т.С. (зав. 
лаб.), 1Выборнова И.В. (н.с.), 2Хохлова А.В. 
(патологоанатом), 2Артемьева А.С. (зав. отд.), 
1Климко Н.Н. (зав. кафедрой)
1Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова: кафедра клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии, НИИ 
медицинской микологии им. П.Н. Кашкина; 2Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии, Санкт-
Петербург, Россия 

Представлен первый случай острого диссеминированного кан-
дидоза, обусловленного двумя возбудителями – Candida albicans и 
C. glabrata, у больной лимфогранулематозом. У пациентки с крайне 
тяжелыми, не типичными для обычного течения проявлениями лим-
фомы Ходжкина на фоне проводимой цитостатической полихими-
отерапии развился инвазивный кандидоз. Антифунгальную профи-
лактику не получала. Факторы риска: использование центрального 
венозного катетера (ЦВК), применение антибиотиков широкого 
спектра действия и системных стероидов, длительная нейтропения 
и тяжелое состояние больной. Клиническим проявлением инвазивно-
го кандидоза было рефрактерное к применению антибиотиков по-
вышение температуры тела более 38 °С. Эмпирическую антимико-
тическую терапию не проводили. Диагноз установлен на основании 
высева C. albicans из крови, в первые 24 часа после этого была начата 
антимикотическая терапия каспофунгином и произведена замена 
ЦВК. На введение каспофунгина развилась анафилактическая реак-
ция, ангионевротический отек с проявлениями крапивницы, в связи 
с чем был назначен липосомальный амфотерицин В, затем − флуко-
назол. Несмотря на активную антифунгальную терапию, наступил 
летальный исход от септического шока на фоне инвазивного канди-
доза. При посеве аутопсийного материала (ткани легкого, печени и 
селезенки и содержимого абсцессов кожи) получили рост C. glabrata.

Ключевые слова: инвазивный кандидоз, острый диссеминиро-
ванный кандидоз, инвазивные микозы, Candida albicans, Candida 
glabrata, инвазивный микоз, лимфогранулематоз, лимфома Ходжки-
на

* Контактное лицо: Шагдилеева Елена Владимировна,  
e-mail: Elena.Shagdileeva@szgmu.ru

THE FIRST CASE OF ACUTE 
DISSEMINATED CANDIDIASIS 
CAUSED BY TWO PATHOGENS 
(CANDIDA ALBICANS AND 
CANDIDA GLABRATA) 
IN A PATIENT WITH 
LYMPHOGRANULOMATOSIS
1Shagdileeva E.V. (assistant of the department), 
1Shadrivova O.V. (associate professor of the 
department), 2Chudinovsky J.А., (oncologist), 
2Motalkina M.S. (oncologist), 3Zuzgin I.S. (head of 
the clinical department), 1Bogomolova T.S. (head of 
laboratory), 1Vybornova I.V. (scientific collaborator), 
2Hohlova A.V. (pathologist), 2Artemeva A.S. (head of 
the pathology department), 1Klimko N.N. (head of 
the department)
1North-Western State Medical University named after I.I. 
Mechnikov: Department of Medical Microbiology; Department 
of Clinical Mycology, Allergology and Immunology, Kashkin 
Research Institute of Medical Mycology; 2N.N. Petrov National 
Medical Research Centre of Oncology, St. Petersburg, Russia

The first case of acute disseminated candidiasis caused by two pathogens 
– Candida albicans and C. glabrata in a patient with lymphogranulomatosis 
is presented. In a patient with extremely severe, not typical for the usual 
course of Hodgkin’s lymphoma manifestations on the background of 
cytostatic polychemotherapy developed invasive candidiasis. A patient didn’t 
receive antifungal prophylaxis. Risk factors: the use of central venous catheter 
(CVC), the use of broad-spectrum antibiotics and glucocorticosteroids, 
long-term neutropenia and severe condition of the patient.  The clinical 
manifestation of invasive candidiasis was increase in body temperature, 
refractory to the antibiotics use, over 38 °C. A patient didn’t receive empirical 
antifungal therapy. The diagnosis of invasive candidiasis was confirmed with 
blood culture − C. albicans. In the first 24 hours after diagnosis, antifungal 
therapy was used (caspofungin), central venous catheter was removed. 
Anaphylactic reaction, angioedema with manifestations of urticaria 
developed on caspofungin administration, because of which  antifungal 
therapy was corrected – liposomal amphotericin, then fluconazole was used. 
Death was caused by septic shock on the background adequate antifungal 
therapy. The autopsies (lungs, liver, spleen, skin abscesses) was examined. 
Culture from the autopsies was identified as C. glabrata

Key words: invasive candidiasis, acute disseminated candidiasis, 
invasive mycosis, Candida albicans, Candida glabrata, invasive mycosis, 
Hodgkin’s lymphoma

Инвазивный кандидоз (ИК) – самый частый вну-
трибольничный инвазивный микоз. Распространен-
ность ИК в России − 8,3 на 100000 населения в год [1]. 
Частота ИК в многопрофильном стационаре в России 
− 0,3 на 1000 госпитализированных лиц [2].

ИК, как правило, возникает как внутрибольничная 
инфекция у больных с факторами риска, характеризу-
ется тяжелыми клиническими проявлениями и высо-
кой (30-60%) атрибутивной летальностью [2, 3]. 

Кандидемия и острый диссеминированный канди-
доз (ОДК) составляют 75-90% всех случаев ИК. ОДК 
возникает в результате гематогенного распростране-
ния Candida spp. в организме, при этом возможно по-
ражение практически всех органов и тканей. Наиболее 
часто кандидемия и ОДК развиваются у пациентов 
ОРИТ, реже − у гематологических и онкологических 
больных, а также у пациентов с распространенными 
глубокими ожогами [1]. Проблема инвазивного кан-
дидоза у пациентов с лимфогранулематозами изучена 
недостаточно, а случаи развития ОДК, обусловленного 
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двумя возбудителями, у пациентов с лимфогранулема-
тозом не описаны. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлен первый случай острого диссемини-

рованного кандидоза, обусловленного двумя возбуди-
телями − C. albicans и C. glabrata, у пациентки с лим-
фогранулематозом. Для постановки диагноза ОДК 
применяли клинические и лабораторные критерии, 
предлагаемые европейской организацией по изучению 
и лечению рака (EORTC), и группой, исследующей ми-
козы, (MSG) Национального института аллергологии 
и инфекционных заболеваний  (NIAID) NIH США [4]. 

Чувствительность к антимикотическим препаратам 
определяли диско-диффузионным методом, использо-
вали бумажные диски диаметром 6 мм, пропитанные 
вориконазолом, – содержание препарата в диске 1 мкг 
(Oxoid) и флуконазолом – содержание препарата в 
диске 25 мкг (Oxoid). Взвеси Candida spp. готовили из 
выращиваемых в течение 1 суток при +37 °С (+28  оС 
– для C. lipolytica) культур на агаре Сабуро в чашках 
Петри, затем клеточную массу снимали с поверхности 
агара бактериологической петлей, суспендировали в 
пробирке с 0,85% стерильным раствором натрия хло-
рида до густоты рабочих взвесей 0,5 ЕД по Мак Фар-
ланду, что соответствует концентрации 1-5·106 клеток/
мл. Инокулюм наносили по всей поверхности чашки 
с агаром Мюллера-Хинтон с добавлением 2% глюкозы 
и 0,5 мкг/мл метиленового синего одноразовым сте-
рильным тампоном (хлопок-дерево). Контроль каче-
ства исследования проводили с использованием тест-
культуры C. parapsilosis ATCC 22019 (РКПГY-1245). 
Инкубацию осуществляли при 35 оС 18-24 часа [5]. 
МИК определяли с помощью микробиологического 
анализатора BIOMIC Vision (Giles Scientific, США) по 
образующейся зоне задержки роста. 

Также авторы проанализировали данные научной 
литературы в базе PubMed (февраль 2019 г.), ClinicalKey 
(февраль 2019 г.) и elibrary (февраль 2019 г.). При по-
иске информации использовали следующие ключевые 
слова: инвазивный кандидоз, ОДК, Candida albicans  и 
Candida glabrata, инвазивный микоз, лимфогранулема-
тоз,  лимфома Ходжкина.

Описание клинического случая.
Больная Л., 32 года, была госпитализирована 

23.01.19 г. в отделение гематологии и химиотерапии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова.

При объективном осмотре − общее состояние тя-
желое. Сознание ясное. На коже, преимущественно 
нижних конечностей, расчесы. Дыхание самостоя-
тельное. Выраженная  одышка в покое, частота дыха-
тельных движений (ЧДД) − 30 уд/минуту, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 140-150 уд/минуту, SpO2 
= 90-92%. Тяжесть проявлений была не типична для 
обычного течения лимфомы Ходжкина.

Анамнез заболевания: считала себя больной с лета 
2018 г., когда появились жалобы на кашель, осиплость 
голоса, зуд кожи, одышку при быстрой ходьбе. Осенью 
2018 г. отмечала увеличение лимфатических узлов шеи 
слева, в связи с чем в октябре 2018 г.  была госпитализи-
рована в ЦРБ г. Сосновый Бор Ленинградской области. 
На компьютерной томографии органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) от 10.10.18 г. выявили интерстициальные 
изменения легких и увеличенные внутригрудные лим-

фатические узлы. Генез лимфоаденопатии установить 
не удалось. Был заподозрен саркоидоз, получала пред-
низолон 120 мг/сут в течение 12 дней. После выписки 
24.10.18 г. продолжала принимать преднизолон 30 мг в 
день, далее с 01.11.18 до 25.12.18 г. − метилпреднизолон 
16 мг/сут. Рекомендовали гистологическое исследова-
ние периферического лимфоузла в Ленинградской об-
ластной клинической больнице (ЛОКБ).

08.11.18 г. выполнили биопсию лимфатического 
узла над левой ключицей. При исследовании гисто-
логических препаратов с использованием иммуно-
гистохимического анализа в лаборатории ЛОКБ диа-
гностировали классическую лимфому Ходжкина II ст., 
нодулярный склероз. Пациентку направили в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова для обследования и реше-
ния вопроса о терапии. 

На амбулаторном этапе в январе 2019 г. больная 
отмечала прогрессивное ухудшение состояния в виде 
появления выраженной общей слабости, одышки в по-
кое, тахикардии (ЧСС − до 130 уд/минуту). 18.01.19 г. 
выполнили позитронно-эмиссионную томографию, 
совмещенную с компьютерной томографией (ПЭТ-
КТ). При исследовании выявлен высокий уровень на-
копления радиофармпрепарата (5 по Довиль) в шей-
ных, подмышечных, внутригрудных, абдоминальных, 
тазовых лимфатических узлах, в очагах легких, в утол-
щениях плевры, в очагах селезенки, в костном мозге. 
Также отмечали значительный двусторонний гидрото-
ракс. 

23.01.19 г. пациентка была госпитализирована в 
отделение гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова, где выполнили дренирование обеих плев-
ральных полостей, катетеризацию верхней полой вены 
и провели биопсию костного мозга. В клиническом 
анализе крови обнаружили лейкоцитоз (14,47∙109/л), 
нейтрофилез (11,97∙109/л), тромбоцитопению (714 000/
мкл). Начали первый курс ПХТ BEACOPP esc. с ми-
нимальным положительным эффектом в виде купи-
рования кожного зуда, однако сохранялись одышка и 
тахикардия. С 31.01.19 г. в постцитостатическом пери-
оде развилась панцитопения (лейкоциты − 0,06∙109/л, 
тромбоциты − 137 000/мкл, гемоглобин − 71 г/л), тем-
пература повысилась до 38 оС. На фоне приема эмпири-
ческой антибактериальной (АБ) терапии (меропенем в 
стандартной дозировке) лихорадка купирована. Также 
получала профилактическую дозу ко-тримоксазола 
(960 мг/сут 3 раза в неделю). На КТ ОГК сохранялся 
гидроторакс; в нижних отделах компрессированного 
из-за гидроторакса левого легкого появились очаги 
инфильтрации (Рис.1). 

Через двое суток вновь повысилась температура до 
38 оС. К АБ дополнительно добавили ванкомицин 2,0/
сут. С 03.02.19 г. прогрессировала  анемия (гемоглобин 
− 60 г/л), в связи с чем провели трансфузию эритроци-
тарной взвеси. Выявили нарастание прямого билиру-
бина (до 76 мкмоль/л).
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Рис. 1. КТ органов грудной клетки от 31.01.19 г. 

С учетом факторов риска развития инвазивного 
кандидоза (нейтропении, применения антибиотиков 
широкого спектра действия и системных ГКС, исполь-
зования ЦВК) 04.02.19 г. выполнили посев крови. Эм-
пирическую терапию не проводили. 06.02.19 г. получен 
рост Candida spp. и C. non-albicans. Диагностировали 
инвазивный кандидоз/кандидемию. 

06.02.19 г., в первые 24 часа после постановки диа-
гноза, заменили ЦВК, начали антимикотическую те-
рапию каспофунгином 70 мг/сут. На введение каспо-
фунгина развилась анафилактическая реакция, анги-
оневротический отек с проявлениями крапивницы. 
Пациентку перевели в отделение реанимации и интен-
сивной терапии, аллергическую реакцию купировали, 
однако сохранялась нестабильность гемодинамики со 
стойкой гипотензией. Провели коррекцию лечения: 
вместо каспофунгина назначили липосомальный ам-
фотерицин В − 3 мг/кг массы тела; к АБ терапии до-
бавили метронидазол − 1,5 г/сут и ванкомицин − 1,0 г/
сут, меропенем − 6,0/сут и левофлоксацин.  

На КТ ОГК в динамике отмечали увеличение ги-
дроторакса, выявили тромбоэмболию сегментарных 
легочных артерий справа. Повторно дренировали обе 
плевральные полости. На КТ органов брюшной по-
лости − умеренно выраженный отек стенки толстой и 
тонкой кишки и околокишечной клетчатки (признаки 
энтерита и колита). Сохранялась аплазия кроветво-
рения с уровнем лейкоцитов 0,1∙109/л, тромбоцитов – 
9000 /мкл, глубокая анемия (гемоглобин − 67 г/л). Про-
водили трансфузии тромбоцитарной массы №4. Отме-
чали повышение С-реактивного белка до 430 мг/л. 

С 08.02.19 г. наблюдали восстановление лейкоци-
тарного состава крови (лейкоциты − 1,8∙109/л, ней-
трофилы − 1,0∙109/л), период агранулоцитоза составил 
девять дней. На КТ ОГК: в плевральных полостях − 
жидкость, в верхних и нижних долях правого легко-
го появились низкоплотные очаги и области инфиль-

трации. На КТ органов брюшной полости: в печени в 
S2 − очаг пониженной плотности 12 мм, в паренхиме 
увеличенной селезенки − многочисленные очаги пони-
женной плотности. 

Установлен диагноз: острый диссеминированный 
кандидоз с поражением печени и селезенки. Гиперби-
лирубинемию расценили как проявление ОДК. Тера-
пия прежняя.

На фоне проводимого лечения состояние пациент-
ки стабилизировалось: через три дня на КТ ОГК в ди-
намике – уменьшились низкоплотные очаги в правом 
легком и отеки стенок толстой и тонкой кишки и около-
кишечной клетчатки, снизились гипербилирубинемия 
(общий билирубин – 26 мкмоль/л) и С-реактивный бе-
лок (166 мг/л).

11.02.19 г. выделенная культура Candida была иден-
тифицирована в НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина как C. albicans, чувствительная к флуко-
назолу и вориконазолу in vitro. На следующий день, с 
учетом чувствительности выделенного изолята к анти-
микотическим препаратам, была проведена деэскала-
ционная терапия флуконазолом в первые сутки − 12 
мг/кг/сут, затем − 6 мг/кг/сут.

Спустя два дня общее состояние вновь значитель-
но ухудшилось: выраженная дыхательная недостаточ-
ность, тахикардия (ЧСС − до 150 уд/минуту). На КТ 
ОГК: в плевральных полостях – жидкость; значитель-
но увеличилось количество жидкости в правой плев-
ральной полости, легкие компрессированы, в нижних 
долях и S6 правого легкого низкоплотные очаги и обла-
сти инфильтрации увеличились; в S1-2 правого и левого 
легких утолщение междольковых перегородок и сни-
жение пневматизации (признаки отека). Появивши-
еся изменения характерны для вирусных пневмоний, 
пневмоцистоза. На КТ органов брюшной полости: пе-
чень и селезенка увеличены, в селезенке сохранялись 
очаги пониженной плотности, и появилось множество 
милиарных очагов (Рис. 2).
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Рис 2. КТ органов грудной клетки и брюшной полости от 
31.01.19 г.

Появление очагов в паренхимальных органах на 
фоне восстановления лейкоцитарного состава крови 
расценили как проявление гепатолиенального канди-
доза. С учетом установленной чувствительности вы-
деленной культуры Candida spp. к флуконазолу кор-
рекцию антимикотической терапии не проводили. Вы-
полнили коррекцию антибактериальной терапии (ти-
гециклин, цефтазидим, авибактам, азтреонам). В связи 
с наличием гидроторакса осуществили многократные 
пункции плевральной полости. В клиническом анали-
зе крови выявляли тромбоцитопению (47  000/мкл) и 
анемию (гемоглобин − 72-76 г/л), по поводу которых 
провели трансфузии тромбоцитарной массы и эритро-
цитарной взвеси. 

14.02.19 г. развилась выраженная дыхательная не-
достаточность, пациентке выполнили ИВЛ. Эмпири-
чески увеличили дозу ко-тримоксазола до терапевти-
ческой (15 мг/кг/сут по триметоприму).

ПЦР исследование промывной жидкости из брон-
хов от 14.02.19 г.: на цитомегаловирус (ЦМВ), вирус 
герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) и пневмоцисту – 
отрицательные. 

На следующий день вновь отмечали повышение 
температуры до 38 оС на фоне сохраняющейся дыха-
тельной недостаточности с SpO2 = 88%. Модифици-
ровали АБ терапию: дозу тигециклин увеличили до 
200  мг/сут, фосфомицин, дорипенем и тобрамицин; 
антимикотическая терапия прежняя. 

При исследовании мазка из носоглотки получили 
положительный результат на респираторный синци-

тиальный вирус (РСВ), коронавирус и риновирус. До-
пустили возможное присоединение вирусной инфек-
ции (РСВ и/или коронавирусом и/или риновирусом). 
С учетом нарастания прокальцитонина > 10 мкг/л диа-
гностировали сепсис смешанной этиологии (бактери-
альной, микотической, вирусной), септический шок.

На фоне проводимого лечения температура сни-
зилась до 37,3 оС, но состояние оставалось тяже-
лым, прогрессировала тромбоцитопения (19∙109/л), 
С-реактивный белок – 211 мг/л, в коагулограмме – де-
фицит факторов свертывания (протромбина по Кви-
ку − 35%, протромбиновый индекс – 26%). Проводили 
трансфузии свежезамороженной плазмы. На рентге-
нограмме легких выявили ателектаз левого легкого, 
неоднородную инфильтрацию во всех легочных полях 
правого легкого, двусторонний гидроторакс.

18.02.19 г. провели коррекцию антимикотической 
терапии: амфотерицин В дезоксихолат − 1 мг/кг/сут. 
Данных за пневмоцистную пневмонию не получили, 
ко-тримоксазол отменили. 19.02.19 г. выполнили пла-
новую пункционно-дилатационную – трахеотомию, 
продолжали дренировать обе плевральные полости.

После коррекции антимикотической терапии дыха-
ние улучшилось (SpO2 – 98%), снизился СРБ (126 мг/л), 
но нарастали билирубинемия (121 мкмоль/л), гипер-
натриемия (185 ммоль/л). Рентгенологически отри-
цательная динамика: в легких − неоднородные ин-
фильтрации, местами сливного характера, при этом 
в правом легком − нарастание выраженности данных 
изменений. Проводили гемодиафильтрацию с положи-
тельным эффектом. Постепенно развивалась гипотен-
зия  (90/60 мм рт. ст.).

К 24.02.19 г. общее состояние значительно ухуд-
шилось, в динамике прогрессировала полиорганная 
недостаточность: появились глубокая дыхательная не-
достаточность, анурия, гипотония, лактацидоз, крово-
точивость слизистых оболочек.

24.02.19 г. в 10:00 развилась фибрилляция желудоч-
ков с переходом в асистолию. Реанимационные меро-
приятия – без эффекта, 24.02.19 г. в 10:30 констатиро-
вана биологическая смерть.

При наружном патологоанатомическом осмотре 
на коже трупа, преимущественно нижних конечно-
стей, наблюдали множественные изъязвления окру-
глой формы, покрытые корочками. При проведении 
патологоанатомического вскрытия на разрезе легких  
субплеврально и в паренхиме, преимущественно в 
прикорневых областях выявили множество округлых 
очагов бело-желтого цвета плотной консистенции,  
размерами до 3 см. На капсуле и на разрезе в ткани 
печени обнаружили множественные милиарные окру-
глые очаги бело-желтого цвета, плотной консистен-
ции. В преддверии сальниковой сумки на брюшине 
малого сальника наблюдали очаги аналогичного вида. 
На капсуле и на разрезе селезенки субкапсулярно и в 
паренхиме отмечали множество округлых очагов бело-
желтого цвета, мягкой консистенции (Рис. 3). 
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Рис 3. Множество округлых очагов бело-желтого цвета 
плотной консистенции в печени и селезенке.

При гистологическом исследовании аутопсийного 
материала в печени, в малом сальнике и в селезенке 
выявили множественные микроабсцессы с колониями 
грибов Candida, в легких − резко выраженное полно-
кровие сосудов, в терминальных бронхиолах − эпите-
лиоциты слущены, образуют симпласты, характерные 
для поражения РСВ; массивные зоны некроза с коло-
ниями бактерий; прикорневые отделы поражены лим-
фомой Ходжкина, выраженный лечебный патоморфоз 
в виде некроза и фиброзирования паренхимы легких; 
на плевре − очаговые массивные наложения фибрина.

При посеве аутопсийного материала (ткани лег-
кого, печени, селезенки и содержимого изъязвлений 
кожи) – рост C. glabrata; культура обладала дозозави-
симой чувствительностью к флуконазолу. 

Клинико-патологоанатомический эпикриз: леталь-
ный исход пациентки, страдавшей лимфомой Ходжки-
на, наступил от септического шока на фоне острого 
диссеминированного кандидоза. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ

ИК у пациентов с лимфогранулематозом изучен не-
достаточно. В результате литературного поиска мы не 
обнаружили крупных клинических исследований, по-
священных данной проблеме. В основном лимфогра-
нулематозы входят в состав когорты гематологических 
больных и количество данных, посвященных ИК у 
этих пациентов, ограничено. В литературных источни-
ках у больных лимфогранулематозом описаны случаи 
кандидемии/ОДК, обусловленные одним возбудите-
лем. Нами представлен первый случай острого дис-
семинированного кандидоза, обусловленного двумя 
возбудителями − C. albicans и C. glabrata, у пациентки 
с лимфогранулематозом. Публикаций, посвященных 
данной проблеме, не найдено.

В последние годы отмечен сдвиг в этиологии  ин-
вазивного кандидоза от C. albicans к другим видам 
Candida, вероятно, связанный с широким использова-
нием азольных антимикотиков, с явной тенденцией к 
увеличению количества резистентных к противогриб-
ковым препаратам штаммов. Во всем мире наблюда-
ют рост мультирезистентных Candida spp., таких как 
C. auris или C. glabrata, которые являются серьезной 
угрозой для лечения и выживаемости пациентов [6]. 
В описанном нами случае возбудителями ОДК были 
C. albicans и C. glabrata. C. albicans чувствительны in 
vitro к применяемым в настоящее время антимикоти-
кам [7], как и выделенный нами изолят. В то же вре-
мя C. glabrata обладает сниженной чувствительностью 
к флуконазолу, вориконазолу и амфотерицину В [1]. 
Изолят, выделенный нами, обладал дозозависимой 
чувствительностью к флуконазолу. Обусловленный 
этим возбудителем инвазивный кандидоз отличается 
высокой летальностью [7].

Во многих странах C. glabrata занимает второе ме-
сто в этиологии ИК. Этот возбудитель постепенно пы-
тается заменить C. albicans. В США он уже составляет 
33% [8, 9], в Австралии − 27% [10], в Дании − 26% [11], в 
Бельгии − 27% [12], в Шотландии − 21% [13], в Испании 
− 13% [14], в Норвегии − 15% [15]. В России C. glabrata 
составляет 14% и занимает третье место среди возбу-
дителей ИК [16]. А в популяции гематологических па-
циентов доля этого штамма еще выше [14, 17-18].
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Факторы риска инвазивного кандидоза у взрослых: 
использование ЦВК, применение антибиотиков широ-
кого спектра действия, ИВЛ, тяжелое состояние боль-
ного (медиана APACHE II – 13, SOFA – 6), хирургиче-
ское лечение или перфорация ЖКТ, панкреатит, пол-
ное парентеральное питание, сахарный диабет, ново-
образования, хроническая почечная недостаточность 
[1, 7, 16, 19]. Применение β-лактамных антибиотиков 
и ванкомицина повышают рост и протеолитическую 
активность Candida spp. [20]. В описанном нами  слу-
чае были выявлены три фактора риска ИК; кроме того, 
больная принимала меропенем и ванкомицин.

Дополнительными факторами риска развития ин-
вазивных микозов у гематологических пациентов, 
кроме использования ЦВК, являются нейтропения, 
мукозит и применение ГКС [1, 7, 14, 21-22]. У нашей 
пациентки была длительная панцитопения (9 дней), 
она получала ГКС, ей проводили многочисленные ге-
мотрансфузии, а также постоянные пункции плев-
ральной полости, что могло провоцировать развитие 
кандидозной пневмонии. На коже больной, преиму-
щественно нижних конечностей, выявляли множе-
ственные изъязвления округлой формы, покрытые 
корочками, возникшие вследствие длительных расче-
сов, при посеве содержимого которых получили рост 
C. glabrata.

Клинические проявления ИК неспецифичны и не 
отличаются от симптомов бактериального сепсиса: 
рефрактерное к применению антибиотиков повыше-
ние температуры тела более 38 °С, синдром полиорган-
ной недостаточности [1, 7]. Мы наблюдали классиче-
ские проявления клинической картины ИК.

ОДК возникает в результате гематогенного распро-
странения Candida spp. в организме. При ОДК возмож-
но поражение практически всех органов и тканей, но 
наиболее часто в патологический процесс вовлекаются 
кожа и подкожная клетчатка, головной мозг, органы 
зрения, почки, сердце, а также легкие [1, 7]. У больной 
лимфогранулематозом были выявлены очаги диссеми-
нации в печени, селезенке, легких и коже, что суще-
ственно осложнило клиническую ситуацию.

Лечение ИК должно быть начато незамедлитель-
но, не позднее 24 часов после выявления Candida spp. 
в крови и других стерильных в норме субстратах. Ос-
новными препаратами для лечения инвазивного кан-
дидоза являются эхинокандины (анидулафунгин, ка-
спофунгин и микафунгин), преимущество которых, по 
сравнению с триазолами (вориконазол, флуконазол) и 
полиенами (амфотерицин В, липидный комплекс ам-
фотерицина В), доказано в рандомизированных кли-
нических исследованиях. Итраконазол и позаконазол 
не используют в связи с вариабельной биодоступно-
стью при приеме внутрь. В течение первых 24 ч с мо-
мента выявления кандидемии необходимо удалить 
или заменить (не по проводнику) все внутрисосуди-
стые катетеры [1, 2, 7].  Установлено, что общая леталь-
ность достоверно снижается при начатой в первые 24 
ч антифунгальной терапии и удалении (замене) ЦВК 
[16]. Если это сделать невозможно, следует использо-
вать активные против Candida в составе биопленки 
эхинокандины, а не азольные антимикотики. Важным 
компонентом лечения является устранение или умень-
шение выраженности факторов риска (отмена или 
снижение дозы ГКС и иммуносупрессоров, компенса-

ция сахарного диабета и др.). У взрослых препарата-
ми выбора являются эхинокандины, при назначении 
которых следует учитывать особенности фармакоки-
нетики и лекарственные взаимодействия, также нали-
чие печеночной недостаточности. После стабилизации 
состояния больного, определения вида возбудителя 
возможно пероральное назначение флуконазола или 
вориконазола в зависимости от чувствительности воз-
будителя [1, 2, 7]. При выборе тактики лечения нашей 
пациентки были соблюдены все современные реко-
мендации: ЦВК был заменен в первые 24 часа после 
постановки диагноза, антимикотическая терапия эхи-
нокандином также была назначена в первые 24 часа, но 
в связи с развитием анафилактической реакции, анги-
оневротического отека с проявлениями крапивницы 
каспофунгин был заменен на препарат полиенового 
ряда. Деэскалационная терапия была проведена после 
стабилизации состояния и получения результатов чув-
ствительности выделенного изолята.

Каспофунгин применяют у детей старше трех ме-
сяцев и взрослых для лечения инвазивного кандидоза 
в качестве препарата первой линии, эмпирической те-
рапии фебрильной нейтропении, а также для лечения 
инвазивного аспергиллеза, резистентного к стандарт-
ной терапии [1, 7]. При применении каспофунгина 
тяжелые осложнения встречаются редко [23-29]. В до-
ступной литературе нами обнаружен лишь один слу-
чай анафилактической реакции на каспофунгин [30]. 

Установлено, что при возникновении кандидемии 
и ОДК вероятность летального исхода у больных во 
время госпитализации увеличивается в 1,8-2,5 раза [1, 
7]. В России общая летальность взрослых пациентов в 
течение 30 суток после выявления кандидемии и ОДК 
составляет 57% [16]. Также C. albicans и C. glabrata име-
ют более высокие показатели летальности с высоким 
уровнем доказательности (69,1% и 45,0% соответствен-
но, как Р < 0,05) [31], а наличие очагов диссеминации 
еще более усугубляет прогноз ОДК [1, 7, 32]. Прогноз 
пациентки с лимфогранулематозом был отягощен все-
ми перечисленными факторами.

В представленном клиническом случае удалось 
своевременно диагностировать острый диссеминиро-
ванный кандидоз, обусловленный C. albicans. Назначе-
на адекватная антимикотическая терапия препаратом 
выбора – эхинокандином, которая в связи с непере-
носимостью была изменена на липосомальный амфо-
терицин В. Выполнены дополнительные диагностиче-
ские тесты для исключения диссеминации инвазивно-
го микоза – выявлены очаги в печени, селезенки. После 
стабилизации состояния проведена деэслакационная 
терапия флуконазолом. Далее − ухудшение состояния 
и летальный исход. C. glabrata была выделена уже при 
посеве аутопсийного материала и обладала дозозави-
симой чувствительностью к флуконазолу. 

Общая продолжительность антимикотической те-
рапии составила 18 дней, выживаемость − 20 дней.

Исход данного клинического случая обусловлен 
несколькими обстоятельствами: крайне тяжелыми, не 
типичными для обычного течения проявлениями лим-
фомы Ходжкина; тяжелой опухолевой интоксикацией; 
пациентка с факторами риска ИК не получала анти-
фунгальную профилактику; не назначали эмпириче-
скую терапию при классической клинической карти-
не ИК; возбудителями ИК были два возбудителя − C. 



КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ

21

albicans и C. glabrata; несмотря на адекватное лечение 
(замена ЦВК и антимикотическая терапия препаратом 
выбора в первые 24 часа после постановки диагноза), 
диссеминацией процесса (очаги в печени, селезенке, 
легких и коже); развитием анафилактической реакции 
на каспофунгин; при проведении деэскалационной 
терапии еще не был выделен второй возбудитель, об-
ладавший дозозависимой чувствительностью к флу-
коназолу, а также присоединением РСВ. Летальный 
исход у пациентки, страдавшей лимфомой Ходжкина, 
наступил от септического шока на фоне инвазивного 
кандидоза.

ВЫВОДЫ
Больным с факторами риска инвазивного канди-

доза показано назначение эмпирической терапии до 
лабораторного подтверждения диагноза, а после под-
тверждения − в первые 24 часа удаление/замена ЦВК.  

Также следует учитывать возможность развития у 
пациентов с лимфогранулематозом инвазивного кан-
дидоза, обусловленного двумя возбудителями, поэто-
му необходимы ежедневные посевы крови не только 
для оценки эффективности антифунгальной терапии, 
но и для контроля этиологии инвазивного кандидоза, 
т.к. второй возбудитель может оказаться с дозозависи-
мой чувствительностью или даже резистентным к ис-
пользуемому антимикотику. По нашему мнению, если 
после  проведения  деэскалационной терапии возник-
ло ухудшение состояния, следует как можно раньше 
изменить тактику лечения.
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В сканирующем электронном микроскопе изучены особенности 
ультраструктуры клеток воздушного вегетативного мицелия и ко-
нидиофоров у Aspergillus tubingensis (штамм РКПГF-104/ВКMF-412). 
Клеточные стенки зрелых клеток гиф мицелия имели продольно-
складчатую текстуру, что обусловлено наличием на их поверхно-
сти внеклеточного матрикса. В изученных колониях показано на-
личие двух типов конидиогенных аппаратов. Конидиеносцы зрелых 
конидиогенных аппаратов снабжены гладкими (мелких размеров ко-
нидиофоры) и тонко-гранулярными (крупные конидиофоры) клеточ-
ными стенками. Фиалиды и конидии в конидиофорах A. tubingensis 
закладываются и формируются асинхронно. Зрелые конидии имели 
на своей поверхности густо расположенные шипики.

Ключевые слова: Aspergillus tubingensis, клетки гиф, конидиоген-
ный аппарат, сканирующая электронная микроскопия, ультраструк-
тура
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Using scanning electronic microscope, the peculiarity of the 
ultrastructure of aerial hyphal cells and conidiogenous apparatus of the 
strain (РКПГF-104/ВКMF-412) of Aspergillus tubingensis were studied. 
Cell walls of mature hyphae of mycelium in mature hyphal cells had 
longitudinally-folded texture that was caused by presence on their surface 
extracellular маtrix. The existence of two types the conidiophores were 
demonstrated in investigated colonies. Stipes of the conidiogenous apparatus 
in all stages of development posses with smooth (small conidiophores) and 
fine-granular (large one) cell walls. It was shown that phyalides and conidia 
in conidiophores of A. tubingensis developed asynchronously. Mature 
сonidia had densely located spinules on the surfaces.
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INTRODUCTION
The A. niger complex includes several cryptic 

species. The most frequent one in the clinical setting was 
Aspergillus tubingensis Yauchi, Someya&Udagawa, which 
has been found with the same prevalence as A. niger [1]. A. 
tubingensis was the causive agent of the invasive aspergillosis 
[1], cutaneous infection keratitis [2], otomycosis [3] and 
osteomyelitis [4]. Previously using scanning electron 
microscope (SEM) the mature conidiophores [5, 7] and 
conidia [5, 6] of growing in vitro cultures A. tubingensis, 
which isolated from environmen were investigated. 

This paper aimed to studу the in vitro growing cultures 
of A. tubingensis and compared this data with previously 
investigated cryptic species A. niger. 

МАТЕRIALS AND METHODS
We studied the strain (РКПГF-104/ВКMF-412, 

Russian collection of pathogenic fungi) of A. tubingensis 
isolated from the patient. The fungal strain was identified 
as A. tubingensis on the basis of colony morphology, 
macroscopic, microscopic examination and by the DNA 
sequencing of partial β-tubulin-coding gene.

The fungal cultures were cultivated on the Czapek’s 
medium on 27 ºС. After 10 and 20 days of cultivation the 
parts of fungal colony were fixed for electron microscopy 
in 3% glutaraldehyde (in cacodylate buffer pH 7.2), 
followed by 1% OsO4, then dehydrated and embedded in 
mixed epon-araldit resin. Ultrathin sections were cut by 
Ultratome LKB V, stained with uranyl acetate and lead 
citrate and were observed on the SEM microscope JSM 35 
(Jeol, Tokyo, Japan). 

RESULTS AND DISCUSSION
Colony morphology. Colonies after 10 days of growing 

on the Czapek’s medium on 27 ºС showed the diameter of 
8 cm, velvety, with different colored zones, regularly and 
radially distributes depression (Fig.1 a, b). 

Aerial vegetative mycelium. Hyphae in the young 
marginal part of colony dispersed chaotic and loose (Fig. 1 
c). In the mature part of colony their density of distribution 
was increased, they formed round gleam (Fig. 1 d, arrows). 
The surfaces of young hyphae were smooth (Fig. 1 e). In 
mature hyphal cells surfaces were longitudinally folded 
(Fig. 1 f) which was caused by existence on their surface 
so called “extracellular matrix”. This layer were revealed on 
the surfaces of mature cells of aerial mycelium in another 
species from genus Aspergillus by using SEM [9, 10, etc.] 
and transmission electron microscopy (TEM) [11, 12]. 

Mature conidiophore. In direction from the central part 
of colony to its edge the frequency of mature conidiophores 
considerably decreased (Fig. 1. b, arrows). The specific 
peculiarities of this species were the presence in colony 
two types of conidiophores. In one type of which the stipe 
was long (5-6 mm) and narrow (15-20 µm), slightly wavy 
and with smooth cell walls in young conidiophores (Fig. 1 
g-i) and fine-granular in mature (Fig. 1 j, arrows). Apical 
vesicles were roundish (40-60 µm), completely covered with 
biseriate metules (14-30 µm, Fig. 1 i, j) and phialides (7,0-
10 x 2,5-3,1 µm, Fig. 1 i, j). Mature conidiophores posses 
with roundish apical head (Fig. 1 g-i). In comparison with 
another strains of A. niger [8], which also isolated from 
patients, the head contour in A. tubingensis conidiophores 
irregular (Fig. 1 g), which is caused by different height of 
phialides (Fig. 1 h).
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Fig. 1. A. tubingensis: colonium which was cultivated 10 days in Czapek’s medium (a), scanning electron microscopy (b-j). 
Explanation for this and another figures: Cn – conidia, Cr – conidiophore, Hd – head, Hp – hyphae, M – metule,  

Ph – phialide(s), St – stipe. 
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Fig. 2. Scanning electron microscopy of in vitro growing cells of A. tubingensis. 

Fig. 3. Mature conidia of conidiophores A. tubingensis (a, b) and A. niger (c), growing in vitro. Scale bars: 3 µm.
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Conidia developed asynchronously (Fig. 2 a) in the 
apex of phialides. Their formation start with origin the 
small swelling (conidial initial, fig. 2 a, arrows) which by 
isodiametrical grows led to formation the spherical in shape 
(from 3,0 to 3,3 µm) mature conidia (Fig. 1 h-j, 2 a, b). In the 
surfaces of mature conidia elements of external sculptures 
(Fig. 1 j, 2 a, b, 3 a, b) were in the form of spinules. For 
comparison the mature conidia of A. niger [9, 13, etc.] have 
the same surface micromorphology. When mature conidia 
in A. tubingensis undergo dehydration, their sizes became 
small, and elements of the sculpture − more expressed.

On the conidiophores of the second type the stipe not 
so long (3-4 mm), with width 10 µm (Fig. 2 c). The apical 
part of conidiophore ere inverse pear-shaped (5 x 6 µm) 
form (Fig. 1 c, d, arrows). On the apex of  head present 
only phialides (Fig. 1 c-e). Mature conidia were spherical 
in shape (from 3,0 to 3,2 µm), formed in long sized chains 
(Fig. 2 b-e).

CONCLUSION
The ultrastructure of the mature hyphal cells walls in 

A. tubingensis was more regular in comparison with A. 
niger [9]. For last also was typical more variable structure 

of stipe cells in conidiophores. In the colony of the 
investigated strain A. tubingensis we revealed two types of 
conidiophores which differ according its sizes, presence 
of metules, phyalides and the presence of conidial chains, 
which were not typical for A. niger [9, 13]. A. tubingensis 
the contour of mature conidiophore head was not strongly 
spherical as in A. niger [9, 13]. 

The mature conidia which developed in A. tubingensis 
showed two types of conidiophores which were simple 
according to the sizes and their cell walls architectonics 
and consist of from the densely located spinules (Fig. 3 
a, b). For comparison mature conidia in A. niger posses 
with lowly sinuous folds (Fig. 1 c). For the conidiophores 
of the investigated strain of A. tubingensis were typical the 
asynchronously development of phialides and conidia, 
which what was typical also for A. niger [9, 13]. 

Thus our data demonstrated essentially differences 
in micromorphology of all types of cells between the two 
cryptic species A. tubingensis and A. niger. Actually to 
provide the study under TEM the ultrastructure of the 
septal pore apparatus in the hyphal cells of this two species 
for final resolving the question about the degree of filiation 
between this species.
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В сообщении изложены результаты биоинформационного ана-
лиза масс-спектра, полученного при линейной идентификационной 
MALDI-TOF-масс-спектрометрии клеточного экстракта из кол-
лекционного штамма A. sydowii РКПГ F-1287. Спектр для анноти-
рования выбрали по результатам 25 опытов (съемок). Для избран-
ного спектра провели генерацию масс-листа с «ручной» коррекцией, 
собрав показатели 100 пиков белковых и пептидных ионов массой до 
18 kDa. Использовали оригинальный алгоритм аннотирования, ра-
нее с успехом примененный для ряда микромицетов из родов Candida, 
Aspergillus и Penicillium. Удалось выявить 99 белков и пептидов, 
потенциально участвующих в формировании масс-спектра. При-
ведены их характеристики: длина аминокислотной цепи, разница 
теоретической молекулярной массы и фактического значения, опре-
деляемого по величине m/z, заряд ионов, а также функциональная 
принадлежность (если для конкретного белка она была установлена 
ранее). Впервые в нашей практике при аннотировании провели поиск 
соединений с зарядом +2. У A. sydowii удалось определить самое боль-
шое количество спектрообразующих белков в сравнении с другими 
исследованными нами микромицетами. Выявили присутствие бел-
ков классов BLIP и NUDIX-подобных гидролаз, почти не изученных 
у эукариот.

Ключевые слова: Aspergillus, A. sydowii, MALDI-TOF-масс-
спектрометрия, протеомика, пептидомика

ANNOTATION OF MALDI-
MASS-SPECTRUM OF THE 
PROTEIN-PEPTIDE FRACTION 
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CELLULAR EXTRACT IN A 
BRIEF VIEW
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The report presents the results of bioinformatics analysis of the 
mass-spectrum obtained by linear (identificational) MALDI-TOF-mass-
spectrometry of cellular extract from the strain A. sydowii RCPF F-1287. 
Spectrum for annotation was chosen based on the results of 25 experiments 
(surveys). For the selected spectrum, a mass-list was generated with 
«manual» correction, thus collecting indicators of 100 peaks of protein and 
peptide ions weighing up to 18 kDa. An original annotation algorithm was 
used, previously successfully applied to a number of micromycetes from the 
Candida, Aspergillus and Penicillium genera. By this way, 99 proteins and 
peptides potentially involved in the formation of the mass-spectrum were 
identified. Their characteristics were given: the length of the amino acid 

* Контактное лицо: Рябинин Игорь Андреевич,  
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chain, the difference between the theoretical molecular weight and the actual 
value determined by the m/z ratio, the charge of ions, as well as the functional 
affiliation (if it was previously established for a specific protein). For the first 
time in our practice, while annotating, we searched for compounds with a 
charge of +2. In A. sydowii, it was possible to determine the largest number 
of spectraforming proteins in comparison with other micromycetes studied 
by us. The presence of proteins of the BLIP and NUDIX-like hydrolases 
classes, almost not studied in eukaryotes, was detected.

Key words: Aspergillus, A. sydowii, MALDI-TOF-mass-spectrometry, 
proteomics, peptidomics

ВВЕДЕНИЕ
Aspergillus sydowii (Bainier & Sartory) Thom & 

Church, 1926 – возбудитель инвазивного аспергиллеза, 
а также онихомикоза, у штаммов которого выявили 
сравнительно высокие минимальные ингибирующие 
концентрации амфотерицина В и некоторых триазоль-
ных антимикотиков [1]. В свете роста заболеваемости 
аспергиллезной инфекцией, вызванной группой видов 
Aspergillus non-fumigatus, представляет интерес поиск 
различных соединений, в том числе белковой и пеп-
тидной природы, которые возможно было бы исполь-
зовать: 1) в качестве мишеней для разработки новых 
противогрибковых препаратов; 2) в качестве видоспе-
цифичных биомаркеров для создания белковых чипов 
как нового средства экспресс-идентификации и инди-
кации Aspergillus spp.

Лаборатория молекулярно-генетической микро-
биологии имеет опыт выявления таких соединений у 
ряда условно-патогенных и аллергенных микроми-
цетов (A. fumigatus, A. terreus, A. oryzae, A. ochraceus, 
A. nidulans, Candida albicans, C. glabrata, Penicillium 
digitatum и P. chrysogenum) в той части протеома, ко-
торая участвует в формировании пиков при MALDI-
TOF-масс-спектрометрии клеточной биомассы или 
клеточного экстракта [2]. Поскольку для этой проце-
дуры подходит только материал «молодых» культур 
микроорганизмов, удается выявить те белки и пеп-
тиды, которые являются критичными на раннем эта-
пе адаптации микромицета к конкретным условиям 
существования. В представленной работе данное на-
учное направление продолжено для нового объекта − 
коллекционного штамма A. sydowii.

Цель исследования – определение состава бел-
ков и пептидов из протеома A. sydowii, потенциально 
участвующих в формировании масс-спектра клеточ-
ного экстракта при линейной (идентификационной) 
MALDI-TOF-масс-спектрометрии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали штамм A. sydowii (versicolor) РКПГ 

F-1287. Оригинальный изолят выделили в 2007 г. из 
материала пораженной ногтевой пластины 1-го паль-
ца кисти пациентки 67 лет. Первоначальную видовую 
идентификацию осуществляли с использованием мор-
фологического определителя (Саттон Д. и др. Опре-
делитель патогенных и условно-патогенных грибов. 
М., 2001: 468 с.), штамм обозначили, как A. versicolor. 
Впоследствии идентификацию пересмотрели (как A. 
sydowii) путем таргетного ДНК-секвенирования ло-
кусов внутреннего транскрибируемого спейсера и 
β-тубулина по протоколу CLSI MM18-A [3]. Для ре-
идентификации и получения исследуемой характе-
ристики штамм субкультивировали на жидкой среде 
Сабуро в модификации Ч. Эммонса при 30 °С с перио-
дическим просмотром и снятием «урожая» культуры в 
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виде пленчатых поверхностных колоний и погружен-
ных в среду микроколоний («пеллет»). Из материала 
пленчатых колоний получали экстракт из мицелия по 
стандартному протоколу [4], а пеллеты обрабатывали 
70% муравьиной кислотой непосредственно на масс-
спектрометрической мишени типа 384 MTP polished 
steel. Подготовленные пеллеты (по 2 фрагмента) и про-
бы экстрактов (по 2 мкл на 2 позиции мишени) покры-
вали насыщенным при комнатной температуре раство-
ром «матрицы» НССА в комбинированном раствори-
теле ТА30 (по 2 мкл на пробу аналитов). Цикл пробо-
подготовки с последующей масс-спектрометрической 
съемкой повторили 25 раз.

MALDI-TOF-масс-спектрометрию провели на ин-
струменте Autoflex speed TOF/TOF (Bruker Daltonik 
GmbH, Германия) в режиме «MBT». Идентифика-
цию масс-спектров выполнили с использованием п/о 
MALDI Biotyper OC 3.1 с базой (библиотекой) масс-
спектро-профилей «Fungi Library» (МСП, того же про-
изводителя). Масс-спектр для аннотирования выбира-
ли по наивысшему показателю Score Value. Редактиро-
вание масс-спектра и генерацию масс-листа осущест-
вляли во flexAnalysis 3.4. Аннотирование масс-спектра 
провели с помощью редактора TagIdent и базы Protein 
Data Bank со связанными ресурсами, как описано нами 
ранее [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В полученной выборке масс-спектров только 1 от-

личался показателем Score Value, годным для рассмо-
трения результата идентификации − в данном случае 
1,874 (категория В). Однако штамм таким путем опре-
делили, как A. versicolor (наиболее сходный МСП: A. 
versicolor 2009 137364 MUZ). Подобный результат объ-
ясним тем обстоятельством, что в базу Fungi Library 
внесены 10 типовых МСП A. versicolor (ближайше-
го родственного вида A. sydowii) и только 1 типовой 
МСП собственно A. sydowii (из штамма A. sydowii 
DSM 63373). С использованием автоматической гене-
рации масс-листа и ручного редактирования удалось 
получить характеристики 100 пиков спектра, для 99 
из которых смогли найти соответствие с пептидами и 
белками из протеома A. sydowii CBS 593.65. Результат 
аннотации представлен в таблице.

Таблица
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Отдельные компоненты в таблице обозначены сле-
дующим образом: AsPep – пептид A. sydowii, AsProt 
– белок A. sydowii; далее указан порядковый номер, 
присваиваемый пептидам и белкам по сплошной ну-
мерации по мере аннотирования. Как оказалось, для 
большей части найденных представителей протеома 
и пептидома еще не установили определенную физио-
логическую (биохимическую) функцию. На основании 
автоматического анализа выявлено также, что боль-
шая часть спектрообразующих полипептидов подвер-
гается протеолизу на посттрансляционном этапе. 

Белки AsProt-48, 55, 56, 68, 69, 71, 80, 83, 88 имеют в 
своей третичной структуре трансмембранный домен. 
Для немногочисленных белков удалось установить 
функциональные свойства в связи с особенностями 
строения, которые оказались следующими:

■ AsProt-49 – фактор сборки так называемого 1-го 
мультибелкового дыхательного комплекса митохон-
дрий;

■ AsProt-62 – рибосомальный белок S28e;
■ AsProt-64 – компонент псевдоуридин-синтазы 

типа Nop10, связанной с метаболизмом малых ядер-
ных РНК и биогенезом рибосом;

■ AsProt-76 – Zn-зависимая субъединица трансло-
казы белков типа Tim10 на внутренней мембране ми-
тохондрий;

■ AsProt-80 – субъединица Е комплекса F0 АТФ-
синтазы, связанная с протонным транспортом;

■ AsProt-82 – белок, несущий домен ингибито-
ров бета-лактамаз (ранее считался специфичным для 
Streptomyces spp.);

■ AsProt-84 – белок, несущий домен неизвестной 
функции DUF427;
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■ AsProt-85 – НАДФ(Н)-зависимая оксидоредукта-
за;

■ AsProt-86 – β-префолдин-подобный белок, тип 
шаперонов;

■ AsProt-89 – белок, несущий домен неизвестной 
функции DUF3140;

■ AsProt-90 – НАД-зависимая короткоцепочная де-
гидрогенеза/редуктаза;

■ AsProt-93 – гистон типа Н2А;
■ AsProt-96 и AsProt-97 – факторы сборки цитох-

ромоксидазы типа СОХ;
■ AsProt-98 – NUDIX-подобная гидролаза (ранее 

считались специфичными для прокариот), фермент, 
участвующий в удалении из ДНК поврежденных 
окисленных форм гуанина (8-гидроксигуанин или 
7,8-дигидро-8-оксогуанин).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Геном и полученный при его анализе протеом A. 

sydowii CBS 593.65 были изучены сравнительно недав-
но [6]. Именно поэтому, как мы полагаем, еще не выяс-
нена функциональная принадлежность у большинства 
выявленных спектрообразующих белков. Аналоги 
белков AsProt-49, 62, 64, 76, 80, 85, 90, 93, 96 и 97 ра-
нее обнаружены нами у других представителей рода 
Aspergillus. Хотя белки и пептиды при идентификаци-
онной MALDI-TOF-масс-спектрометрии преимуще-
ственно формируют ионы с зарядом +1, ряд авторов на 
модели Escherichia coli и Neisseria spp. обнаружили, что 
встречаются и ионы с зарядом +2 (Wilcox S.K., et al., 

2001; Ilina E.N., et al., 2009). Использование этого факта 
при аннотировании масс-спектра позволило выявить 
максимальное количество спектрообразующих поли-
пептидов, которое мы не наблюдали у ранее изученных 
микромицетов.

Наибольший интерес из найденных белков пред-
ставляют AsProt-82 и AsProt-98. Гомологи белка 
AsProt-82, несущего домен ингибиторов бета-лакта-
маз, имеются у многих аскомицетов, но почти все они 
не охарактеризованы, их функции неизвестны. На-
против, у прокариот из родов Streptomyces, Clostridium, 
Roseburia и Aromatoleum они хорошо описаны. С уче-
том того, что данные белки ингибируют бета-лактама-
зы  класса ТЕМ-1, их следует рассматривать в качестве 
перспективных терапевтических агентов. 

Гомологи NUDIX-подобной гидролазы AsProt-98 
встречаются у многих видов рода Aspergillus, хотя изна-
чально белки такого типа считали специфичными для 
бактерий. Вероятная причина их появления у трихоко-
мовых аскомицетов − горизонтальный перенос генов.

Авторы сообщения признательны заведующей Рос-
сийской коллекцией патогенных грибов Г.А. Чилиной 
за предоставление выделенного ею штамма для иссле-
дования.
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